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また、 PI-OH(la)及び 4-クロロフェニル誘導体 (lb)の光学
活性体の作用には、非常に高いエナンチオ選択性が認められた。
すなわち (1a)及び (lb)とも R-(+)-体は NE増強作用を示した
が、 s-( -)-体には増強作用も抑制作用もみられなかった。
































(Daicel Chiralcel OJ)を用いた HPLCにより達成することが
できた。光学活性体の絶対構造は、 CDスペクトルの励起子キ
ラリティー法により、 R-(+)ー (1a)及び Sベー)ー(1a)と推定し、
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ない「第 2世代」の抗うつ薬の開発が期待されている J)0 Leonardは「第 2世代 !
の抗うつ薬の条件として i )化学構造が従来の三環系抗うつ薬と著しく異なる(ジ
ベンズアゼピン骨格を有しない)こと、jj_)三環系抗うつ薬に比パノ jレエピネフリン
(NE) あるいはセロトニン (5-HT) のいずれかに選択的な取り込み阻害作用を有する
ごと、 iu)心毒性や抗コリン性副作用が少ないこと、 iv) この 10年以内に抗うつ作
用が確立されていることを挙げ、このうち 1つ以上の条件を充たす薬物であると定義
している 2)。
木原らは、 α-アドレナリン遮断作用を有する 3) アポガランタミン類似体の合成
研究 4)の途上において得られた 2メチル-4フェニル-1，2，3，4-テ卜ラヒドロイソキ
ノリン 4-オール (PI-01) (la)が、これらの条件に合致する「第 2世代」の抗うつ
薬となり得るごとを見出した。すなわち、 α1一アドレナリン遮断作用を持つ 6-メチ
ル-5，6，7，8-テトラヒドロジベンズ[c，eJアゾシン (DA-VlI-Me) (2)4a)の 8-ヒドロキ
シ体 (3)を合成する目的で、その前駆体となる 8-オキソ体 (4) を合成するため、
2ヨー ド-N(2ヨー ドベンジル)-Nー メチルフェナシルアミン (5)の零価ニッケル錯
体による閉環反応を試みたところ、期待されたアゾシン体 (4) は得られず、(la)が
得られた ;，) (Scheme 1)。ところが、この(la)には交感神経末端への NE取り込み
(uptake 1)阻害作用が認められ、その作用は取り込み阻害薬として知られるコカイ
ンや 二三環系抗うつ薬のデシプラミン (6)、同じく抗うつ薬で(la) と同じテトラヒド
ロイソキノリン骨絡を有するノミフエンシン (7) よりも強く、濃度依存的であり、
デシプラミン (6)やノミフェンシン(7) にみられるような高濃度における抑制作用
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2: DA-VUI-Me 4 3 
とれに対し、木原らの見出した零価ニッケル錯体の挿入反応を用いる方法は、 2-ヨ
ードベンジルアミン誘導体 (9a) とフェナシルブロミド(10a)より容易に導かれる















Chart 1 木反応の反応機構は、次のようであると推定されている (Scheme4)。
2 3 









法 1G) を検討したが、原料@収に終わった o ~Iû jJ法ともマグネシウムあるいはリチウ
ムのt門的がみられなかったことよりアリールヨージドにマグネシウム，リチウムが十j
}JlIしていないものと忠、わオLる。
そこで、 n-ブチルリチウム (n-suLi) をmいる方法 17) を検討することにした。テ
トラヒドロフラン (TIIF) 中、 -78 "cにおいて、フェナシルアミン誘導体 (8a)に 1
等監の n-BuLi を作用させたところ PI-Ol (la)が収率 64%で得られ、原料 (8a)
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は収率の向上を目的として分子内 Barbier反応により PI-OH (la)及びその誘導体
の合成を併せて検討することにした。





これからわかるように、 TrJF中、1.3等量の n-BuLiを用いたときが 69%と最





Table 1. Reactions of the phenacylamine (8a) with n BuLi 
run n-EuLi solvent condition yield (%) 
(eq) 1a 11a 8a 
1.0 TIIF -78"C， 10 min to rt 64 17 11 
2 1.3 THF -78"(;， 10 min to rt 69 18 
3 1.5 THF -78"(;， 10 min 62 24 
4 1.3 ether -78"(;， 10 min 54 15 
これまで Barbier反応は種々の典型金属 18}，ランタノイド 19) を用いて行われ、
電気化学的な酸化還元を利用する方法 20) も報告されている。また、分子内 Barbjer
反応についてもいくつかの報告例があり 1R". 1!J c. 2 1 )、 n-BuLi を用いる方法も Mol-
ander らにより報告されている 1!J c)。しかし、用いられるハライドは、アルキルハラ
イド，アリルハライドまたはベンジルハライドが多く、アリールハライドでは反応が
進行しないという報告もある 18，，)。今回の PI-OH (la)の合成はアリールヨージドで
反応が進行しており、大変有意義なものであると考えられる。
6 
第 3節 零価ニッケル銘体を用いる挿入反応ならびに分子内 Barbier反応による 1，
2，3，4-テトラヒドロイソキノリン-4ーオール誘導体の合成:
Reaction scope and limitations 





によって得られた 2-ハロゲノ -N-メチルベンジルアミン誘導体 (9a-e) とフェナシル
ブロミド誘導体(lua-n) より収率 32-95%で合成した。これを零価ニッケル錯体






a: H H H h: OMe H H R2~X b: 1 H OMe O~e b: C 1 H H 1: H OMeH 
C: 1 OMe OMe H C: H C 1 H J: CF3 H H 
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108・n f: Br H H m: Me H H 
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4 RS R6 X R1 R2 R3 R4 RS R6 
a: [ H H H H H H j: 1 CF3 H H H H H 
b: 1 C 1 H H H H H k: 1 H CF3 H H H H 
c: 1 H CI H H H H 1: 1 OCH2Ph H H H H H 
d: 1 C 1 CI H H H H m: 1 Me H H H H H 
e: 1 C I H CI H H H n: 1 Et H H H H H 
f: 1 Br H H H H H 0・ I OMe H H H OMe OMe 
g: 1 F H H H H H p: 1 OMe H H OMe OMe H 
h: 1 OMe H H H H H q: Br OMe H H H OMe OMe 




あるいは nBuLiで処理して 2-メチル 4フェニル1.2. 3. 1テトラヒドロイソキノ















ミン (8q，r) の挿入反応はヨウ素化合物 (80，p) と差がない。これに対し、 Barbier
反応では、臭素化合物 (8q，r) では目的とするイソキノリン-4-オールはほとんど得
られず、原料フェナシルアミンの脱ハロゲン体(110) と共に n ブチル基がカルボニ
Table 2. Yields of Isoquinolino1s (la p) from N Benzylphenacyl 
amines (8a r) with n BuLi and Zerovalent Nickcl 
Starting 
ma terial 
Yie1d (~) of product 
with n-BuLi wiLh Ni(O) 






















































































































Yield (%) of product 
Starting with n-BuLi with Ni(O) 
material lsoquinolinol By-Product Isoquinolinol 
14a 13a 93 16a 5 13a 64 
14b 13b 80 16b 。 13b 60 
14c 13c 82 16c 。 13c 62 
14d 13d 89 16d 3 13d 63 
14e 13e 86 16e 。 13e 59 
18a 17a 61 17a 45 
18b 17b 。 17b 40 
18c 17c 25 18c 37a) 17c 56 
18d 17d 。 17d 33 
a) Starting material 18c was recovered in 37 % yield. 
くX~U2悶










a: R=Et， b:R=n-Pr， c:R=i-Pr， d: R=n-Bu， e:R=CH2Ph 
20a-e 18 a-d 19c 




第 3項 3，4置換 2-メチル-1，2，3，4-テトラヒドロイソキノ リン-4ーオール誘導体
のジアステレオ選択的合成 2f)) 
Table 4. Yields of Isoquinolinols (21a-d) from N-Benzylphenacyl-
amines (22a d) with n-BuLi and Zerovalent Nickel 
3 -1 3，4置換 2-メチル-1，2，3，4-テトラヒド口イソキノリン-4ーオール誘導体
の合成
Starting Yield (%) of product 
material with n BuLi with Ni(O) 
22a 21a 73 2Ja 80 
22b 21b 62 21b 71 
22c 21c 31 21c 13 
22d 21d 57 21d 47 




ジルアミン (9a) とアルキルフェニルケトン (24a-d)をベンジルトリメチルアンモ





























1 2 1 3 
3 -2 3，4置換 2-メチル-1，2，3，4-テトラヒドロイソキノリン-4ーオール誘導体
の立体構造
第 4項 4-アルキル-1，2， 3， 4-テトラヒドロイソキノリン-4-オール誘導体の合成 22)
イソキノリン 4ーーオール (21a) には 3，4-transと 3，4 c isの 2つのジアステレ
オマーが考えられるが、これら 2つのジアステレオマーは Figure1に示すように、
それぞれ A，B及び C，Dの 2つの half-chairconformationをとることができ
る2H) 0 'I-NMRスペクトルは、零価ニッケル錯体を用いる方法， Barbier反応の't成
物とも同一 の 1つのジアステレオマーのみが生成していることを示唆していた。そ
して、 nuclearOverhauser effect (NOE)笑験により、 l-I.JXと 3-HuxのHnに 4.1
%の、また、 3一1.."と 4フェニル基のプロトンとの問に 12.9%の NOEが観測六
れたことより、 (21a) は 3，4-trans体であり、 Aの conformationをとっているザ
とが明らかとなった。他の 3つのイソキノリン-4オール (21b-d)についても 1I]燥








(9a，15e) とアルキルメチルケトン (29a，b)を BTMABハで臭素化したアルキルブロ







































































a: Me Me 
b: C6H11 Me 








Table 5. Yields of Isoquinolinols (26a-c) from Alkyl Aminomethyl 




Yield (%) of product 




Isoquinolinol By-Product Isoquinolinol 
26a 72 30a 15 26a 27 
26b 56 30b 12 26b 15 
26c 43 
Figure 1 








現J4節 4-アリール 1ー，2，3，4-テトラヒドロイソキノリン-1-オール誘導体の 4-アリ
ールー 1 ， 2 ， 3 ，~ - テトラヒドロイソキノリン務:(J.休への変換 21)
汀13節で合成した 4-アリール-1，2，3，4-テトラヒドロイソキノリンイ オーール誘-将
休は、 1よ~~)に薬 IIHt月十1:を有する 1-アリール-1，2，3，{-テトラヒドロイソキノリン誘狩
休八変換できる :10)。
ヒガンバナ科~l([物インドハマユウより小林らにより巾隊. tf't造決定された:11)アル
カロイドのチェリリン (32)，ラティファイン (33)より導かれる 0.0-ジメチルチェ
リリン， 0， 0-ジメチルラティフアインのラセミ体 (310，p)、及び 2-メチル-4-フェ
ニル 1ー，2，3，4-テトラヒドロイソキノリン (31a) をイソキノリン-4ー オール(10，p) 
及び(la) の脱水，還元により 70-80%の好収率で合成することができた (Scheme
10)。












la， 0， p 
1 ~2 _3 _4 R- R- R- R 
a: H H H H 。OMe H OMe OMe 

































まず、 PI-OH(1a) をジ pー-トルオイル 0ー-酒石酸331，ジベンゾイル-L-酒石酸 31) 







ムとして順相系の OaicelChiralcel を選び、 08，OC， 00， OF， OG， OJについて分
離能を検討した。 Chiralcelは、セルロース被覆シリカゲル系充填剤を担体としてお
り、 OB-OJで糖の 01 残基に結合している置換基が異なっている。 Figure2に各
カラムの最適条件により分離した HPLCのクロマトグラムを示す。ごれより OB，OC， 




CHIRALCEL 0 B 。c 00 OF OG OJ 
Figure 2. Chromatograms of racemic PI-OI with Oaicel Chiralcel series. 
Column size: 4.6 mm IO X 25 cm. 
Column temperature: 400C(OB)， 30"C(OC-OJ). 
Eluent: hexane-2-propanol 9:1(OB-OG)， 25:1(OJ). 
Flow rate: 1.0 ml/min. 
Detection: UV 220 nm. 
(la)のラセミ体を ChiralcelOJ (分析用)で分離したとごろ、完全に分離した 2
つのフラクションが得られた (Figure3)。
6 8 1 0 Rt (min) 
2 0 
Figure 3. Chromatogram of racemic 
PI-OH with Chiralcel OJ. 
Column temperature: 300C. 
Eluent: hexane-2-propanol 25:1. 
Flow rate: 1.0 ml/min. 
Detection: UV 220nm. 
Injection: 10μg(lOμ1) . 
最初の Rt. 7.5分(セミ分取用カラムでは 10.0分.実験の部 p80参照)のフラ
グションからは、融点 119.5-120"C， [α]η+38.90 (メタノール)の無色針状結品が







すつの発色団の電気遷移モーメントは左目リのねじれ、2 R-休においては、まず光学活性 2-メチル-4-フエニル-1，2，3，4-テトラヒドロイソキノリン-4-オー第 2節
第 2Cott-第 1COLtOIl効果は負，なわち f!の励起子カイラリティーをなしており、の絶対梢造の決定a2) ル(PI-OI)
( 1)-休であることが惟定される。同様に、 S-休TI-{，本はつまり、on効果は正となる。
つの発色~Iiの電気遷移モーメントは右回りのねじれ、すなわち正の励起子カイ2 のCDスペケトルを測定したとごろ、の阿光学活性休のPI -011 (1a) 光学分割した




[ 0 ] 220+38000， (-)-休は[ 0 J 2()ロ 116000を、-38000， [GJZ20 。)-休は
このように批定した絶対構造を確認す(-)一体であることが雌定される。s-休はまりそご(Figure 4)。を示すそれぞれ典型的な分裂型 Cottoncurveが得られた一16000
線解析を行うことにした。X るためにより阿光学活性休の絶対府造を惟定した。で1"1J二色性励起子力イラリティー法 10) 
Bijvoet法による絶対構造の決定がで線解析のX は重原子を含まないため(la) 
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CD spectra of (+)-and (-)-PI-OH in MeOH (0.0103 mg/ml). 
Each spectrum was the result o[ 4 computer averagcd 
(一一)， (+)-PI-OI; (一一)， (-)-PI-OH. 
230 20 210 
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2 3 2 2 
この (+)-(34) の X 線結晶構造解析を行い、 Bijvoet法により、絶対構造は R
であると決定した。そして、 Figure6のような分子構造をとっていることが判明し
た。 Table6 ~こ atomic coordinateを、 Table7に bondlength， bond angle， to-
rsion angleを示す。これらより次のことが明らかとなった。
1) 2つのフェニル基は歪みが O.09A 以内の平面であり、それらの 2面体角は
60.2。である。
2) 4位の水酸基は s-pseudoequa tr ialに、フェニル基は α-pseudoaxialに結
合している。








Figure 6. Single-crysLal X-ray diffractometric determined 
slruclure of (+)-PI-OH meLhiodide. 
Crystal data: molecular formula C16H17NO・ClbI，
Mr 381.26; orLhorhombic; space group P2t2tZ1; 
unit cell a=12.667(3)， b二16.119(3)，c=8.159(1)入;
V=1665.9(6)入:1; z=4， Dx=1.5Z0Mg'm-:J; 
(Mo Ka)ご0.71069入;p(Mo Ka)=1.943mm-1; 
F(OOO)=760; R value 0.029; room temperature. 
2 5 
Table 6. Fractional coordinales with their e.s.d. 's 
in parentheses and equivalent therrnal pararneler ()l 2) 
for (+)-PI-OH rnethiodide 
x y 
Table 7. Bond lenglhs (入)， angles (0 )， and tortion angles (0 ) 
with their e.s.d.'s in parenLheses for (-l)-PI-OI rnethiodide 
a: Bond lengths (入)








































































































































































b: sond angles (0 ) 






























、 、 ， ，
?
、 、 』 ，
?















































































1. 393 (7) 
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第 3節 1-クロロフェニル誘導休の光学分割と絶対府造の決定1¥1) 
第4節 trans-3，4置換誘導体の光学分割!と絶対精造の決定 2n) 
PT -01 (1a)の 1-ク口口フェニル誘清休(lb)の光学分割も(la)と同様に Chir一
往lcclOJを川いた IIPLCにより行った"分離条件は以下のとおりであり、それぞれ
100 %e8のエナンチオマー (-1)一(lb)[[αJ1J 150.00 (メタノール)J及び(一)一C1b)
[[αJI) -50.10 (メタノール)Jが符られた。
IIPLC条{'I
Column: Chiralcel OJ (l cm ID X 25 cm， Daicel) 
Column lemperature: room tempcraLure 
Eluent: hexane-2-propanol (25:1) 
Flow rate: 4.0 ml/min 
Deteclion: UV 220 nm 
Lrans-3，4置換誘導体 (21a，d)の光学分割jも(la)と同様に ChiralcelOJを用
いた HPLCにより行った。分離条件は以下のとおりであり、両誘導体ともそれぞれ
100 % eeのエナンチオマー (+)-(21a)[[αJ() +15.70 (メタノール)J， (一)-(21a)
[[αJJ】 -16.70 (メタノール)J及び (+)-(21d)[[αJJ) +11. 50 (メタノール)J，(-)-
(21d) [[αJJ) -11. 50 (メタノール)Jが得られた。
HPLC条件
Column: Chiralcel OJ (l cm ID X 25 cm， Daicel) 
Column temperature: room temperature 
Eluent: hexane-2-propanol 100:1 (for 21a)， 15:1 (for 21d) 
Flow rate: 4.0 ml/min 
Detection: UV 220 nm 
光学分割した(lb) の阿光学活性休の CDスペクトルを測定したところ、(ト)一体は
[8J221 -26000， [8J20:， +32000 (メタノール)を、(一)-休は [eJ221+26000， 
[G J20;， -32000 (メタノール)を示すそれぞれ典型的な分裂型 Cottoncurveが得ら





/ "， ¥ 
光学分割した (21a)の両光学活性体の CDスペクトルを測定したところ、(+)一体
は [OJ222 -33000， [OJ207 i21100 (メタノール)を、(-)体は[e J 222 +34600， 
[ 0 J 207 -221 00 (メタノール)を示すそれぞれ典型的な分裂型 Cottoncurveが得ら
れた (Figure8)。また、 (21d)の両光学活性体のスペクトルは Figure8に示すよ
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Figure 7. CD spectra of opLicalJy acLive (lb) in MeOlI: (一一)R-(I)-(lb); 
(一・一)S-(-)-(lb). 
Figure 8. CD spectra of optically active (21a) and (21d) in MeOH: (一一)R，R-
(i)-(21a); (・・・)S，S-(-)一(21a);(一一一)R，R-(+)-(21d); (一・一)S，S-(-)-(21d). 
2 8 
2 9 
(la)の光学活性体との CDスペクトルの比較により、 (21a)の C4位の絶対配置
は(+ )一体が R、(-)一体が Sであると決定することができる。従って、 (1) (21a)の
絶対配置は 3R，4Rであり、 (-)-(21d)のそれは 3S，4Sである。
(21d) は、ほとんど等価な発色団として 3つのフェニル基を有している。その 3
つのフエニル基の配置から考えて、(i-)-(21d)はトータル的には負の励起千カイラリ
ティーをなしていると忠われる。 (+)-(21d)の CDスペク卜ルは、全体として負の励




キラルカラムを用いることにより、ラセミ体である PI-OH (1a)を(+)-休 ([αJlJ
+38.90 )と(-)一体([αJD -38.90 )に分割するごとができた。両光学活性体の絶対
構造は、 CDスペクトルにより R-(+)一体， S-(-)-休であると推定し、(+)一体 methio-









を示すことが知られている。これら 三環系抗う つ薬は、通常低い濃度では NE増強作
用を示すが、高濃度になると α1受容体遮断作用が顕著となり、増強作用を示さなく











の構造類似体でドーパミンの D-lagonistである化合物 (34)においては、 N-アル
キル化することにより作用が H>メチル〉エチル>>n-プロピルのJI闘に弱くなる
と報告されているし-1-1)、 一方、多くの D-2，DA2 agonistでは N-アルキル化すると
逆に作用が増大し、特に nプロピル化すると強力になる乙とより "n-propylc[[cc-
t"と呼ばれている"5)。また、 α1 遮断作用を有するジベンズアゼピン誘灘体 (35)
では、 N-アリル体(アザペテイン) (36)が N-置換休のうちで最も強))であり刊)、
3 2 
降庄薬として使用されるに至った。 PI-OH(la)の場合にも同様の ごとが考えられる
ため、極々の N-置換休 (13a-c，37-39)及び 1-メチル休 (40)，3ーメチル休 (21a)， 
3-フェ ニル休 (21d)の NE取り込み!日1宮作川を検討することにした。
























第 2項 光学活性体の薬理作用と Easson-Stedmanの仮説
り;2節 附泊活性~ill期を検討する上での PI-01 の誘狩休の合成





梅基性窒素原子， ii) フェニル基， iu) s-炭素原子上のベンジル位水酸基の threc




であると抗定した。また、 NEの神経内への再取り込み (uptake1) は立体選択的な




m 1.rJ1 N -，i'U免誘り休の合成
!っ-01 の NI 誘導休 (37) は先に作成した N-ベンジル誘導体 (13e)の按触還元に
より収不 88%で合成し、さらにこの (37)のアルキル化により Nーアリル誘導休
























H . ~ρH 
HO、 ~、 J、 .. NHR
Iふj
HO- ~ 
R=H: R-(ー)-Norepinephrine (natural) 
R=CH3: R-( -)-Epinephrine (natural) 
Chart 5 
なお、 NI 誘持休 (37) を合成する際、 Murakami らの方法 52)に従い、 l^C 1:1 を用
いて (13e)の脱ベンジル化反応を試みた結果、目的とする (37)は得られず、 12-フ
ェニル-7，12-ジヒドロ-51-6，12ーメタノジベンズ[c，打アゾシン (42)が収率 83% 





13 e 42 
Scheme 13 
34 3 5 
この Friede1-Cra[Ls反応を応用した 12ーフェニル-7，12-ジヒドロ-5/1-6，12-メタ
ノジベンズ[c，打アゾシン誘将休の簡易合成法についてはすでに報告済みである口3)。
第 3節 目-01 誘導体の NE増強作用
ラット紅門尾骨筋を用いた PI-Ol 誘導体の NE増強作用の検討結果は Table8に
示したとおりで、これから以下のごとが明らかとなった。
第 2項 1-メチル誘導体の合成
PI-OI の 1-メチル誘導体 (40) は、ベンジルアミン (44) とフェナシルブロミド
( 10a) より導いたフェナシルアミン誘・狩休 (43)の分子内 13arbicr反応により以来






2) トメチル体 (40) はかなりの増強作用を示したが、 3-メチル体 (21a)にはほ
とんど活性がなく、 3-フェニル体 (21d)には何の作用もみられなかった。
3) 4位のフェニル基上の置換基効果に関しては次のとおりであった。
3-1 4位にハロゲン原子を有する置換体(lb，f，g)の活性は全て PI-OH (la) 
より強く、 3X10-B Mという低濃度から活性がみられた。その活性は C1) Br 
> Fの順に弱くなった。また、 3-クロロ誘導体(1c)には非常に弱L、作用しか
みられなかったが、 3.4-及び 2，4-ジクロ口体(ld.e) は PI-OH (la) と同等
の活性を示した。
3-2 3位または 4位にアルキル置換基を有する誘導体(lj.k.m) は活性が大き
く低下し、また、 3-メトキシ誘導体(1i)も弱し、活性しか示さなかった。一方




5) 0ーメチル体 (41) は非常に弱い活性しか示さなかった。












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































第 4節 光学活性休の NEj曽強作JlJ
p卜01 (la) 及び~ -クロロフェ ニ ル，涜将休(lb)の光小?丹空L:休のラット IJ1: I"J Jち什n万
をJTJいた別強{乍川の検討結果は、 Tablc8に示したとおりで、同化合物とも高いエナ
ンチオ選択性が認、められた。すなわち、同じ絶対~1~造である H- ( -l) - (l a) とf{-( f)-




物 (45);'r，)等の数例があるのみである。しかも、それらは PI-OI (la)のような s-
フェニルエタノールアミン骨格をもっていない。(la)及び (lb)が高いエナンチオ
選択性を示したことは、 NEの再取り込みが立体選択的な過程であることを裏付けて
おり、 NE取り込み機榊には、 NE受容休もしくは NEの紡合部{立が存在し、 PI-OIlは
これに対して措抗作用を有するものと考えられる。また、水酸基とフェニル基の絶対
配置の重要性を指摘した Easson-SLedrnanの仮説も支持している。 H-(t)一(1a)は 2
つのベンゼン環を有しているが、イソキノリンのベンゼン環は、立体配置より天然、型







第 5節 4ー クロロフェニル誘導体のラット強制}Jc泳テスト
薬理試験で最も活性の強かった 4ークロロフェニル誘導体(lb)の抗う つ薬となる
可能性を検討するため、ラット強制水泳テストを Porsoltらの方法 50) により行っ
た。結果は Table9に示したとおりで、デシプラミン (6)の約 1/10量でデシプラ
ミンと同等の運動量増加が認められた。
Table 10. Effect of 4 (4 Chlorophenyl)isoquinolin-4-01 (lb) and desipramine 
on the Total Duration of Immobility lnduced in Rats Forced to 
Swim for 5 min. 
Drug Control Desipramine Compound 1b 
Amoun t (mg/Kg) 20 2 5 
Duration of 162.1 50.9") 59a) 47.7，j) 
Immobility 
a) p<O.Ol 




PI-OH (la)の NE増強作用の構造活性相関について検討し、 N-メチル基， 4. 1立の
水酸基，及び 4位のフェニル基が活性発現に重要である乙とがわかった。検討した
中では、 4クロロフェニル誘導体(lb)の活性が最も強かった。
また、光学活性体の作用には、高いエナンチオ選択性がみられ、 PI-OH (la)， 4ク



















































融点 (mp)は全て未補正。マススペクトル (MS)は JEOLJMS-D300 spectrometer 
で測定した。赤外吸収スペクトル(IR)は Perkin-Elmer1720 infrared fourier 
transform spectrometerで測定し、波数 (cm-1) で示した。核磁気共鳴スペクトル
(NMR)はテトラメチルシラン (TMS) を内標準とし、 JEOLJNM-FX 200または JEOL
JNM-GSX 400で測定し、 δ 値として表示した(特に断らないかぎり CDC13 中、 JEOL
JNM-FX 200で測定したデータを示す)。元素分析は、 Yanaco MT-3 CHN-Corderで行
った。比旋光度 ([αJf))は、 UnionGiken PM-201 polarimeterで測定した。円二色
性スペクトル (CD)は、 JASCOJ-600 spectropolarimeterで測定した。 高速液体ケ
ロマトグラフイー (HPLC)は、 ShimadzuLC-6Aを用い、 ShimadzuSPD-6Aで検出し
た(使用カラム DaicelChiralcel OJ;分析用カラム:4.6 mmID X 25 cm，セミ分
取用カラム;1 cmID X 25 cm)。分取薄層クロマトグラフィー (PLC)は、担体に
Si02 (Kieselgel 60 PF254， Merck) または A1203 [Alumimiumoxid 60 PF251 (type 
E)， MerckJを用いて行い、フラッシュクロマトグラフイーは、担体に Si02 [Kiese-
1ge1 60 particle size 0.040-0.063 mm (230-400mesh ASTM)， MerckJを用いて行っ
た。
4 7 
第 l章に関する実験 IR(KBr): 1697(C=0). 
MS(m/z)(M+): Calcd for C8II"BrC120: 265.8899. Found: 265.8899. 
4-Fluorophenacyl bromide(10g) 
どーフルオロアセトフエノン 1.69g (12.2 mmmol)のジクロロメタンーメタノール
(5:2) 20 ml溶液に、ベンジル卜リメチルアンモニウムトリブロミド(81・MA8r:!)5.25 
g (13.5 mmol)のジクロロメタンーメタノール(5:2)50 ml溶液を加え、室温で 4.5
時間撹持した。反応溶液を減圧乾回後、水 50mlを加え、エーテル抽出した (50ml 
x 3)。エーテル層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、滅圧乾固し、無色油状物として









































































JH-NMR: 7.93(2H，dd，J=8.5 and 5.5Hz). 7.07(2H，dd，J二8.5and 8.5Hz)， 4.37(2H， 
s) . 
IR(KBr): 1697(Cニ0). 

















































Anal. Calcd for C，日 J3BrOz・1/3HzO: C， 57.90; H， 4.43. Found: C， 57.80; H， 
4.24. 
他のフェナシルブロミド誘導体及びブロモメチルケトン (28b)も(lOg)と同様の
方法により合成した。 4-Methylphenacyl bromide(10m) 
無色油状物 (97%). 
lH-NMR: 7.89(IH，dd，J=1.5 and 1.5Hz)， 7. 79(IH，ddd，J=8，1.5 and 1.5Hz)， 7.51 
(lH，ddd，J=8，1.5 and 1. 5Hz)， 7.37(lH，dd，J=8 and 8Hz)， 4.37(2Il， s). 
IR(KBr): 1685(C=O). 



















































































lH-NMR: 7.55(lH，d，J=8.3Hz)， 7.47(lH，d，J二2.OHz)， 7.35 (lH， dd， J =8.3 and 2. 0 































































































48 4 9 
α-Methylphenacyl bromide(23a) IR(KBr): 1679(C=O). 
MS(m/z)(M'): Calcd for C1JHI:lBrO: 240.0118. Found: 240.0118. 
，?
































































































































































lH-NMR: 8.02(2H，dd，J=8.5 and 1.7I-1z)， 7.64-7.26(3H，m)， 5.08(1I，t，J=6.3IIz)， 
2.29-2.10 (2H， rn)， 1. 09 (3H， t， J=7. 3Hz). 
IR(KBr): 1686(C=O). 
FABMS(m/z)(M十日):Calcd for C10HI2BrO: 227.0071. Found: 227.0054. 






















































塩化イソバレロイル 12.42g(0.1 mol)，ベンゼン 35.6g(0.45 mol)，及び場化ア





lH-NMR: 8.00(2H，dd，J=8.5 and 1. 5I-z) ， 7.60-7.23(3H，m)， 2.84(2I1，d，J二6.8Hz)，
2.40-2.08 (1H， m)， 1. 00 (6H， d， J=6. 6Hz). 
IR(KBr): 1686(Cニ0). 
MS(m/z)(M+): Calcd for C1tlL10: 162.1042. Found: 162.1042. 
イソプロピルアミン 7.09g (120.0 mmol)の無水メタノール 28ml溶液に、 5N 
塩酸ーメタノール 8m 1， 2-ヨードベンズアルデヒド 4.64g (20.0 mmol)，及びシア
ノ水素化ホウ素ナトリウム 1.0g (15.9 mmol)を加え、室温で 72時間撹枠した。
生成した白沈をろ過して除き、ろ液を濃塩酸で pI-1とした後減圧濃縮し、 メタノ
ールを完全に留去した。水 50ml を加え、エーテル洗浄した(100， 50， 50 m 1)0 7]( 
層を水酸化カリウムで pH10とし、 エーテル抽出した(100，50， 50 m1)。エーテ
ル層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧留去すると淡黄色油状物 (4.98g)が得
られた。これを梅酸慌に導き、無色粒状品(メタノール-アセトンより再結晶)とし
て (15c)4.57 g(73 %)を得た。
(24c) と BTMABr3の反応により(lOg) と同様の操作で (23c)を合成した。
油状物 (66%). 
lH-NMR: 8.00(2II，dd，J=8.5 and 1. 5Hz)， 7.65-7.26(3H，m)， 4.94(lI，d，J=6.5IIz)， 
2.57-2.36(lH，m)， 1.22 and 1.03(each 3H，d，J=6.6Hz). 
5 0 
mp 202-203"C. 
1[-NMR(frcc base): 7.82(1H，dd，J=8 and 1Hz)， 7.38(lH，dd，J=7.5 and 2Hz)， 
7.31(11l，ddd，J=7.5，7，and ll1z)， 6.94(lI，ddd，Jニ8，7，and 2IIz)， 3.80 (2H， s)， 2. 76-
2.94(lI，m)， 1.60(l1-l，br s)， 1. 12(6II，d，J=6.51Iz). 
5 1 
Ana1. Calcd [or C，oH，IN'IICl: C， 38.55; 1I， 4.85; N， 4.50. Found: C， 38.37; 





mp 198.5-200. 50C. 
I fI -N M R ( C D :10D): 7. 40 (1 I， s)， 7. 28 (l H， s)， 4. 35( 21， s)， 3. 95 a n d 3.97 ( c a c h 31， 
S)， 2. 78(3H， S). 
Anal. Calcd for C，oH1"IN02・HC1:C， 34.96; H， 4.40; N， 4.08. Found: C， 




lH-NMR(free base): 7.07 and 6.86(each 1H，d，J=8.5Hz)， 3.86 and 3. 84(each 
31，s)， 3.76(2H，s)， 2.44(3H，s). 
Anal. Calcd for CIOHIIIINOz・HC1:C， 34.96; [1， 4.40; N， 4.08. Found: C， 




'I-NMR(free base): 7.01(1[I，s)， 6.93(1[I，s)， 3.88 and 3. 86(each 3I)，s)， 3.75( 
2H，s)， 2.46(3H，s)， 1.66(lH，br s). 
Anal. Calcd for C1oH1"BrNOz'HCl: C， 40.50; I-J， 5.10; N， 4.72. Found: C， 
40.47; H， 5.21; N， 4.71. 
5 2 
2-Bromo-3，4-dimeLhoxy-N-meLhylbcnzylamineCge) 
無色針状品 (59%) C塩酸塩，メタノ ールーアセトンより再結品)
mp 85 890C. 
I I NMR(free base): 7.07 and 6.84(each 11， d， J=81Iz)， 3.86 and 3.85(each 31， 
s)， 3. 78(2rI， s)， 2.43(311， s). 
Ana1. Calcd for CloIIIIIBrN02・HCl:C， 40.50; H， 5.10・N，4.72. Found: C， 
40.34; 1， 5.08; N， 4.48. 
N-Ethyl-2-iobobenzylamine(15a) 
無色板針状品 (27%) (堀酸指，アセトンより再結晶)
mp 194 - 196~. 
'H-NMR(free base): 7.82(1H，dd，J=8 and 1Hz)， 7.38(1H，dd，J=7.5 and 2Hz)， 
7.31 (lH， ddd， Jニ7.5，7，and1Hz)， 6.94(lH，ddd，J=8，7，and 2Hz)， 3.81(211，s)， 2.68( 
2I，q，J=7Hz)， 1. 55(1H，br s)， 1.15(3H，t，J=7Hz). 
Anal. Calcd for CuI，2IN.nCl: C， 36.33; H， 4.40・N，4. 71. Found: C， 36.46; 




I I1-NMR (free base): 7. 82 (11， dd， J =8 and 1Hz)， 7. 38 (1H， dd， J =7. 5 and 2Hz)， 
7.31(lI，ddd，J=7.5，7，and 1Hz)， 6.95ClIl，ddd，J=8，7，and 2Hz)， 3.80(2H，s)， 2.60( 
21， t， Jニ7.5I1z)，1. 64-1. 46(3I1， rn)， 0.94(3H，t，J=7.5Hz). 
IR(free base， KBr): 3326(N-H). 
Ana1. Calcd for C，oIJ，IN'HCl: C， 38.55; 1， 4.85; N， 4.50. Found: C， 38.60; 
[1， 4.84・N. 4.48. 
N-n-suLyl-2-iodobenzylamine(15d) 
1R~色鱗片状品 (54 %) (堀酸腐，アセトンーエーテルより再結晶)
mp 108-1130C. 
5 3 
1トNMR(freebase): 7.82(11， dd， J-8 and 1Hz)， 7. 38(lfI， dd， J=7. 5 and 2I1z)， 
7.31(lIl，ddd，J-7.5，7，and 1Hz)， 6.95(lIl，ddd，J-8， 7，and 2IIz)， 3.80(2II，s)， 2.63( 
2H， t， J二7Hz)，1. 58-1.27(5II，m)， 0.92(311， L，J-7Ilz). 
Anal. C凡lcdfor C1f11dN.I1Cl: C， 40.58; 1，5.26; N， 4.30. Found: C， 40.46; 
1，5.39; N， 4.19. 
II-NMR: 7.83-7.77(311，m)， 7.55-7.22(911，m)， 6.93(1fI，ddd，Jニ8，7，and 2I1z)， 
3.92 and 3.87(2H and 41， each s). 
IR(KI3r): 1692(Cニ0). 

















































































































































II-NMR: 7. 92(lfl，dd，J=1.5 and 1. 5Hz)， 3.83 and 3. 76(each 2H，s)， 2. 42(3f-I， s). 
IR(KBr): 1683(C=0). 



































































































































































































1トNMR:7.81(1H，d，J=8Hz)， 7.41(lH，d，J=8Hz)， 7.34(lH，d，J=7.5Hz)， 7. 25(1H， 
dd，J=7.5 and 2Hz)， 6.95(lH，m)， 3.80 and 3.70(each 2H，s)， 2.39(3H，s). 
IR(KBr): 1698(C=0). 
MS(m/z)(M+): Calcd for C1 6HI~C12INO: 432.9499. Found: 432.9459. 
4-Bromo-N-(2-iodobenzyl)-N-methylphenacylamine(8f) 
N-Benzyl-N-(2-iodobenzyl)phenacylamine(14e) 
フェナシルブロミド (10a)549 mg (2.8 mmol)のジオキサン 10ml 溶液にベンジ
ルアミン誘導体(15e)1. 783 g (5.5 mmol)のジオキサン 10ml溶液を加え、室温で
5時間携枠した。 ジオキサン留去後、ヘキサン 20mlを加えて放置し、生じた白沈
をろ過して除き、溶媒を留去すると粗生成物1.562 gが得られた。これをフラッシ
ユケロマトグラフイー [クロロホルム ーヘキサン (3:1) ]で精製し、淡黄色油状物と
して(14e) 1. 180 g(97 %)を得た。
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円S(m/z)(門ト):Calcd for C'7II'HINO: 379.0351. Found: 379.0382. 
? ?





































































































































































































IH-NMR: 7.96 and 6.97(each 2H，d，J二9Hz)，7.84(lH，dd，J=7.5 and 1IIz)， 7. 46(lI，dd， 
J二7.5and 2Hz)， 7.310H，ddd，J=7.5，7.5 and 1Hz)， 7.01-6.91(lIl，m)， 5.12(2II，s)， 
3.83 and 3. 75(each 2H，s)， 2.41(3H，s). 
IR(KBr): 1676(C=O). 















































































































'I-NMR: 7.98 and 6.89(each 2H，d，J二9Hz)，3. 86(6H， s)， 3.83(311， s)， 3.79 and 3.72( 
cach 21， s)， 2.39(311， s). 
MS(m/z)(M'): Calcd for C'!JHz2INOI : 454.0518. Found: 454.0500. 
N-(2-Iodobenzyl)-4，N-dimethylphenacylamine(8m) 
淡黄色油状物 (81%) 
'H-NMR: 7.87 and 7. 22(each 2I1，d，J-9IIz)， 7.85(HI，dd，J=7.5 and 1.51Iz)， 7.48(11， 
dd，J二7.5and 2I1z)， 7.31(lH，ddd，J=7.5，7.5 and 1.5IIz)， 6.97(lI，ddd，J=7.5，7.5 and 2 
Hz)， 3.88 and 3.76(each 21[，s)， 2.42 and 2.40(each 31，s). 
5 6 
N-(2 Bromo-4， 5-dimethoxybenzyl)-4-methoxy-N-methylphenacylamine(8q) 
淡黄色村IJ状物 (71%) 
'I-NMR: 7.97 and 6. 89(each 2H，d，J=9!-lz)， 7.04 and 6.99(each lH，s)， 3.85(611，s)， 






























































































































































































































MS(m/z)(M+): Calcd for Cl!)HzzBrNO-1: 407.0737. Found: 407.0698. 
N -n-Butyl-N-(2 iodobenzyl)phenacylamine(14d) 
淡貰色1!1状物 (78%) 
J[1-NMR: 7.91(2Jl，dd，J=8 and 1.5IIz)， 7.81(HI，dd，J=8 and 1Hz)， 7.58-7.36(411，m)， 
7.26(11， ddd， J=7. 5， 7 and 1Hz)， 6.93(11， ddd， J=8， 7 and 2Hz)， 3.95 and 3.83(each 2H， 
S)， 2.70(211， t， J=7fIz)， 1. 54-1. 22(4H， m)， 0.85(311， t， J=7Ilz). 
IR(KBr): 1686(C=O). 
N-Ethyl-N-(2-iodobenzyl)phenacylamine(14a) 
淡黄色 ~dl 状物 (84 %) 
I H -N M R : 7.9 3 ( 2 H， dd， J = 8 an d 1. 5 H z)， 7. 81 (1 H， d d ，J = 8 a n d 1 H z )， 7. 58-7 . 36 ( 41， m)， 
7.29(1H，ddd，J=7.5，7 and 1Hz)， 6.93(1H，ddd，J=8，7 and 2Hz)， 3.94 and 3.81(each 2[J， 
S)， 2.78(2H，q，J=7Hz)， 1.11(3H，t，J二7Hz). 
IR(KBr): 1682(C=O). 
MS(m/z)(M-l): Calcd for CI7HI7INO: 378.0357. Found: 378.0368. 










































































































































































































































































































































α-E thy 1-N-(2-i odobenzy 1) -N -me thy lphenacy lami ne (22b) 
5 8 


































































































































































II-NMR: 7.95(2H，dd，J=8.5 and 1. 5Hz)， 7.83(1H，dd，J=7.6 and 1.7I1z)， 7.71-7.35( 
6H， m)， 4. 89 (1l， d， J二8.6Hz)， 3. 70 and 3. 56 (each 11， d， J二18.9I1z)， 2. 52 2. 34 (11， m)， 
2.25(311，s)， 1.16 and 0.98(each 31，d，J二6.6I1z).
IR(KBr): 1697(C=O). 
MS(m/z)(M+): Ca1cd for C'!JHzzINO: 407.0746. Found: 407.0746. 
Cyclohexy1 N-benzyl-N-(2-iodobenzyl)aminomethyl ketone(27c) 
淡黄色11状物 (42%) 
'H-NMR: 3.81， 3.78 and 3.30(each 2H，s)， 2.66(1II，m). 
IR(KBr): 1709(C=O). 
MS(m/z)(Mφ): Calcd for Cz:dLGINO: 447.1061. Found: 447.1056. 
N-(2一Iodobenzyl)-α-isopropyl-N-methylphenacylamine(22c)
淡黄色油状物 (96%) 
N-E thoxycar bony 1-N-(2-i odobenzy 1) -s -pheny 1 ethano lam i ne (20a) 
クロロギ酸エチル 434mg(4.0 mmol)のピリジン 10ml溶液に (20e)の塩酸塩 779
mg(2.0 mmol)のピリジン 10ml溶液を氷冷下加え、室温で 3時間携持した。反応溶液
に水 100m1 を加え、エーテルで抽出した。エーテル層を 2%塩酸で洗浄後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥し、減圧留去し、粗生成物を得た。これを、フラッシュクロマトグラ















































































































I}_トNMR: 7.83(lI1，dd，J=8 and 1IIz)， 6.97(1H，ddd，J=8，8 and 2Hz)， 4.96(lI，m)， 4.50( 
21， m)， 4.22 (21， q， J=7Hz)， 1. 12 (3H， t， J=7Hz). 
IR(KBr): 1681 (C=O). 
MS(m/z)(M-IlzO): Calcd for C，sH'8IN02: 407.0381. Found: 407.0370. 
MS(m/z) (M-1): Calcd for CzzH，9INO: 440.0511. Found: 440.0471. 















































































'H-NMR: 3.63 and 3. 29(each 2H，s)， 2.60(lH，m)， 2.33(311，s). 
IR(KBr): 1708(C二0).
N-Ace ty 1-N-(2-i odoben zy 1) -s -pheny 1 ethano lam i ne (20b) 
(208)の塩椴塩 799mg(2.1 mmol)のピリジン 10ml溶液に、無水酢酸 10mlを加え、
室温で 50I時間撹枠した。エーテル 50ml を加え、 2%塩酸、次いで 5%水酸化カリウ
ムで洗浄した。エーテル層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧留去し、油状物 806
mgを得た。これをエタノール 10mlに溶かし、 O. 5 M 水酸化カリウム 10mlを加え、
室混で 10I時間撹押した。反応溶液を減圧濃縮後、エーテル抽出した (30m1>く3)。エー
テル層を 2%塩酸で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧留去し、油状物とし
て (20b)601 mg(85 %)を得た。
Cyclohexyl N-(2-iodobenzyl)-N-methylaminomethyl keton8(27b) 
淡黄色油状物 (88%) 
円S(m/z)(円+): Calcd for Cl dlzzINO: 371. 0748. Found: 371. 0708. 
6 0 
6 1 
III-NMR: 7.88(11I，d，J=8Hz)， 4. 98(lIl，dd，J=8.5 and 7.5Hz)， 4.60(lI，m)， 2.23 and 
2.23(3H，each s). 
IR(KBr): 1630(C=0). 
MS(m/z) (M-I120): Calcd for C 1711 uINO: 377.0275. Found: 377.0255. 
N-Benzoyl-N-(2-iodobenzyl)-s -phenylethanolamine(20c) 
(20e)の塩酸塩 708mg(1. 8 mmol)のベンゼン 20ml懸濁液に、 25%水敵化カリウ
ム 10ml を加え、室温で 10分間境持した。これに、ベンゾイルクロリド 383mg(2.7 
mmol)のベンゼン 5ml溶液を加え、室温で 1時間撹押した。反応溶液を常法により処
理した後、フラッシュクロマトゲラフィー[クロロホルム-酢酸エチル(15:1)Jで精製
し、油状物として (20c)607 mg(73 %)を得た。
IH-NMR: 7.82(1H，d，J=8Hz)， 7.01(lI，dd，J=8 and 8Hz)， 5.03(lH，m)， 4.43 and 4.34( 
each 1H，d，J=13Hz)， 3.82(lH，dd，J=17 and 5.5Ilz)， 3.56(lH，d，J=17Hz). 
IR(KBr): 1616(C=0). 
MS(m/z) (M-HzO): Calcd for CzzH， sINO: 439.0411. Found: 439.0438. 
N-F 0r my 1 -N -(2 -i 0d 0 b e n z y 1)-s -p h e n y 1 e t han0 1am i n e ( 2 0 d ) 





酢酸エチル (5:1)Jで精製し、油状物として (20d)675 mg(89 %)を得た。
'H-NMR: 8.36 and 8.20(lI，each s)， 7.86 and 7.84(lIl， each dd，J=8 and 1IIz)， 4.89( 
1H，m)， 4.60 and 3.39(each 2H，m). 
IR(KBr): 1675(Cニ0).
6 2 
MS(m/z)(M-!IzO): Calcd for C1ofI，1INO: 363.0119. Found: 363.0101. 
N Formyl-N-(2 iodobcnzyllphenacylamine(18d) 
(20d) 645 mg(1.7 mmol)のジクロロメタン 10ml溶液に、クロロクロム椴ピリジン
(PCC) 547 mg(2.5 mmol) を加え、室温で 1時間撹押した。反応溶液に、水を加え、ジク
ロロメタンで抽出した (50rnl>く3)。ジクロロメタン層を 10%塩椴で洗浄し (50ml>く3)
無水硫酸マゲネシウムで乾燥後、減If留去し、粗生成物 511mgを得た。ごれを、フラッ
シュクロマトゲラフィー[ケ口口ホルム -酢酸エチル (5:1)Jで精製し、油状物として
(18d) 4~0 mg(68 %)を得た。
11 NMR: 8.51 and 8.18(lIl， each s)， 7.84(3H，m)， 4.75， 4.66， 4.63， and 4. 59(4H， 
cach s). 




II NMR: 7.88(311，m)， 4.68， 4.63， and 4.62(4H，each s)， 4.23 and 4.17(2H，each q， 
J 7Hz)， 1.28 and 1. 19(311，each t，J=7I1z). 
MS(m/z)(M'): Calcd for C1dL8INO:J 423.0330. Found: 423.0290. 
N-^ceLyl-N-(2-iodobenzyl)phenacylamine(18b) 
?l1状物 (70%) 
1 I NMr?: 7. 87(31I， m)， 7.02(1[1， m)， 4.80， 4.76， 4.69， and 4. 61(41I， each s)， 2.23 
and 2.07(311， each s). 





IH-NMR: 7.96(2H，d，J=8Hz)， 7.82(2H，d，J二7.5Hz)，4.94， 4.87， 1.63， and 4.57(4H， 
MS(m/z)(M'): Calcd for C，7fl'UNO: 253.1166. Found: 253.1171. 
each s). 
MS(m/z)(M十1):Calcd for Cz2Hl uINOz: 456.0460. Found: 456.0429. 
Nethod B: Reaction with zerovalent nickel 
フェナシルアミン誘導体(l4a)222 mg (0.59 mmol)の無水テトラヒドロフラン 5ml 
溶液に、窒素下、 -78ocでブチルリチウム(1.6Mヘキサン溶液)0.48ml (0.77mmol) 
を注射筒で加え、 -78'cで 10分間撹持した。反応溶液に、水 20mlを加え、エーテル
抽出した (20mlX3)。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、滅JE留去し、粗生成物
180 mgを得た。これを、 PLC[SiOz，クロロホルムー酢敵エチル (3:1)Jで精製し、 Rf
0.22-0.47の分画から無色粒状品として (13a)138 mg(93 %)が得られた。 -部を出殿風
(無色針状品，エタノールより再結晶)として保存した。
取化ニッケル(II)508 mg(3.9 rnmol) ，亜鉛末 256mg(3.9 mmol)，トリフエニルホスフ
イン 2057mg(7.8 mrnol) を二顕コルベンに入れ、窒素置換した。無水無敵素ジメチルホ
ルムアミド 17rnlを注射筒を用いて加え、 55ocで 5分間境作した。フェナシルアミン
誘導体 (11a)729 mg (1.9 mrnol) の無水無酸素ジメチルホルムアミド 3ml溶液を力I1え、
55 60 ocで 4.5f時間境作した。反応混合物を 2%塩酸で pH2とし、エーテル洗浄し
た(100ml x 3)。水層を浪アンモニア水で pH9とし、クロロホルム抽出した (50ml X 
5)。クロロホルム層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧留去し、粗生成物 423mgを
得た。とれを PLC[AlzO:l，ベンゼン ークロロホルム(10:1)Jで精製し、無色粒状品とし
て (13a)311 mg (64 %)を得た。一部を塩酸塩(無色針状品，エタノールよリ再結品)
として保存した。 mp179-182'C (dec.)。このものが、上記のブチルリチウムを用いる方
法で得られた (13a) と同一の物質であることを、 IH-NMR， TLC，及び塩酸塩の混融試験に
より確認した。
2-Ethyl-4-phenyl-1， 2，3，4-tetrahydroisoquinolin 4-o1(13a) 
Method A: Reaction with BuLi 
rnp 178-180oC (dec.). 
IH-NMR(400 MHz， free base): 4.03 and 3. 55(each 1H，d，J-15Hz)， 3.05 and 2.71( 
each 1H，d，J=12Hz)， 2.74-2.62(2H，m)， 1.19(3H，t，J=7Hz). 
IR(free base， KBr): 3251(O-H). 
Anal. Calcd for Cl7HJuNO・HC1: C， 70.46; H， 6. 96; N， 4.83. Found: C， 70.62; !， 
7.00; N， 4.60. 
他のイソキノリン-4ーオール誘導体も、上記のブチルリチウムを用いる方法及び零価ニ
ッケル鉛休を用いる方法により (13a) と同様に合成し、収率は理論の部の Table2~5 
に示した。イソキノリン 4-オール誘導体，副生成物である原料の脱ハロゲン体及びアル
コール休 (120) の物理定数及びスペクトルデータを以下に示した。
N Benzyl N-methylphenacylarnine(lla) 




















































































lH-NMR: 7.94(2H，m)， 3.87 and 3. 76(each 2H，s)，2.71(2H，q，J=7I1z)， 1.11(31l， t，J 7 
Hz). N JLenzyl-4-chloro-N-methylphenacylamine(11b) 
64 ?lJ状物
6 5 
'[I-NMR: 7.90 and 7. 39(each 21!，d，J二9I1z)，3.74 and 3.67(cach 21，s)， 2.36(311，s). 



























































































































































































































lI-NMR: 7.49 7.13(811，m)， 3.72 and 3.63(each 21，s)， 2. 33(311，s). 
MS(m/z)(M+4): Calcd for Clfilll1C12NO: 310.0391. Found: 310.0391. 
油状物
lH-NMR: 7.95(1I-1，dd，J=1.5 and 105Hz)， 7.67 and 7.52(each 11，ddd，J=8，1.5，and 1.5 
Hz)， 3.73 and 3.67(each 2H， s)， 2. 36 (31-l， s). 
MS(m/z)(M~): Calcd for C，(;rl(iClNO: 273.0921. Found: 273.0922. 
4-(4-Bromophenyl)-2-methyl-1， 2， 3， 4-tetrahydroisoquinolin-4-o1(lf) 
無色針状晶(庖駿塩，エタノールより再結晶)
mp 199-202"C (dec.). 
'H-NMR(free base): 7.45 and 7.32(each 2H，d，J=9Hz)， 3.79 and 3.40(each 11，d，J= 
15Hz)， 2.91 and 2.62(each 1H，d，J=1211z). 
IR(free base， KBr): 3233(0-1). 
Anal. Calcd for C'6HJ日BrNO・IICl:C， 54.18; H， 4.83; N， 3.95. Found: C， 54.49; 
!I， 4.85; N， 3.89. 




lH-NMR: 7.90(2H，dd，J=8 and 2Ilz)， 3.83 and 3.74(each 21，s)，2.41(311，s). 
MS(m/z)(M十):Calcd for C，dI17NO: 239.1310. Found: 239.1292. 
~III 状物
'H NMR: 7.82 and 7.56(cach 2I1，d，J=9Hz)， 3.74 and 3. 68(each 2I1， s)， 2.36(3H，s). 
MS(m/z)(M'): Calcd for C1GII'GBrNO: 317.0210. Found: 317.0149. 
4-(2， 4-Dichlorophenyl)-2-methyl-l，2，3，4 Letrahydroisoquinolin-1-o1(le) 
無色針状品(む臣殿塩，エタノールより再結品)
mp 209-210. 50C (dec.). 
'H-NMR(free base): 8. 20(11，d，J=8.5Ilz)， 7.35ClI，dd，J-8.5 and 2Hz)， 7.27(1I1，d，J 
2Hz)， 3.41 and 3. 34Ceach 1H，d，J=151Iz)， 3.31 and 2. 76(each 11，d，J 1211z)， 2.38( 
6 6 
4 - (4 - Fluorophenyl) - 2 - methyl - l ， 2 ， 3 ， 4 - tetrahydroisoquinolin~4 - o1(lg) 
無色針状品(塩円安息，エタノールより再結品)
mp 216-219"C (dec.). 
6 7 
























































































































































































































































IH-NMR: 8.00(2II，dd，J=9 and 5.51Iz)， 7.09(211，dd，J=9 and 9Hz)， 3.74 and 3. 57(cach 
2H，s)，2.36(311，s). 




























































































































































































N-Benzy 1-4-me thoxy-N-me thy 1 phenacy 1 am ine (11 h)

























































































































































































































































































































mp 180-185"C (dec.). 
l!1-NMR(frec base): 7.35 and 7.12(each 2I1，d，J=8I1z)， 3.85 and 3.33(cach 1I1，d，Jτ 
15 Hz)， 2.93 and 2.63(cach 11，d，J-12I1z)， 2.31 and 2.32(each 31I， s). 
IR(free base， KBr): 3366(0-1). 
Anal. Calcd for C，7[!，9NO.f1Cl.1/3 flzO: C， 69.03; 1-， 7.04; N， 1.74. Found: C， 
68.91; I ，7.01; N， 4.72. 
6，7-Dimethoxy-4-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-1， 2， 3， 4-tetrahydroisoqujnol in-4-01 
(10) 
無色針状品(メタノールより再結晶)
mp 129 130oC. 
l!I-NMR: 7.35 and 6.86(each 2H，d，J=9I1z)， 3.87， 3.82， and 3.64(each 31，s)， 3.76 
and 3.37(each 11，d，J二14.5[lz)，2.88 and 2. 57(each 1H，d，J二11.5Hz)， 2.44(3H，s). 
IR(Ksr): 3222(0-1I). 
油状物
Anal. Calcd for C19H23NO"・1/2HzO: C， 67.44; 1， 7.15; N， 4.14. Found: C， 
67.69; I1， 7.03; N， 4.07. 
N-Benzyl-4， N-dimethylphenacylamine(11m) 
lH-N門R:7.86 and 7. 25(cach 21I， d， J-8. 3I1z)， 3.77 and 3.68(cach 2!1， s)， 2.39 and 














































































































































































IH-NMR: 7.97 and 6.90(each 2H，d，J=8Hz)， 3.86， 3.85， and 3.84(each 31-， s)， 3.72 
and 3.61(cach 2H，s)， 2.38(3H，s). 





'I-N門R:7.35 and 6.85(each 2H，d，J=9Hz)， 3.87， 3.85， and 3.78(each 31I，s)， 3.37， 
3.26， 2.87， and 2.76(each lH， d， J=13Hz)， 1. 99(3H， s)， O. 80(3H， t， J=7Hz). 
MS(m/z)(円-1):Calcd for Cz3IbzNO，: 386.2329. Found: 386.2283. 
? 《
?
?， ， 、 、?? 、
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1 NMR: 7.92(2I1，d，J二8Hz)，3.86 and 3.76(each 21l， s)， 2. 63(2H， t， J=7Hz)， 0.85(311， 
t，J-71Iz). 
































































































































































































































































































Anal. Calcd for C1HH21CINO・HCl・1/5HzO: C， 70.32; H， 7.34; N， 4.56. Found: C， 
70.54; H， 7.44; N， 4.45. 
4-Phenyl-2-isopropyl-l， 2，3， 4-tetrahydroisoquinolin-4-01(13c) 




































































































































































































































































Ana1. Calcd for CI7H1!JNO: C， 80.60; fI， 7.56; N， 5.53. Found: C， 80.30; H， 

























































































































6.48; N， 5.20. 
油状物
lH-NMR: 5.15 and 4.76(each lH，d，J=18Hz)， 4.12 and 3.71(each 11，d，J=14I1z). 
IR(KBr): 3369(O-H)， 1621(C=O). 
MS(m/z)(M+): Calcd for CzztL9NOz: 329.1416. Found: 329.1418. 
Ana1. Calcd for C，HI2INO: C， 80.86; H， 7.92; N， 5.24. Found: C， 80.48; H， 
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2-Formyl-4-phenyl-l，2，3，4-tetrahydroisoquinolin-4-o1(17d) 




mp 166-16 7"C. 




















































































































































































































































































































































































































'}-トNMR:7. 32(5H， s)， 3.61 and 3.58(each 2fl， s)， 2.30 and 2. 14(each 31， S). 
MS(m/z)(M+): Calcd for Cl，H，;，NO: 177.1151. Found: 177.1133. 
(士)一0，0-Qimethylcherylline(310)
イソキノリン-4-オール (10)60 mg (0.18 mmol)の 35%塩酸ーエタノール 4ml溶
液を 3時間還流し、減圧留去した。得られた黄色油状物をメタノール 3ml ~こ溶解し、
NaBH1 70 mg (1.85 mmol) を 5分で加え、室温で 2時間携持した。反応混合物を水 10
mlに懸濁し、クロロホルム抽出した (10mlX3)。クロロホルム層を無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥し、減圧留去すると粗生成物 70mgが得られた。これを PLC[A1203，クロロホ
ルム-酢敵エチル (5:1)Jで精製し、無色板状晶として (310)40 mg (70 %)を得た。
4 - Cyclohexyl~ 2 - methyl-1 ， 2 ， 3 ， 4 - tetrahydroisoguinolin - 4 - 01(26b) 
無色針状品(塩敵塩，エタノールより再結品)
mp 207-211"C: (dec.). 
lH-NMR(free base): 3.62 and 3.21Ceach 11，d.J=15Hz)， 2.83 and 2. 43Ceach 11，d， 
J=12Hz)， 2. 43(3H， s). 
IR(free base， KBr): 3247(0-H). 
Cyclohexyl N-benzyl-N一methylaminomethylketone(30b) 
mp 96-97"C (メタノールより再結晶)(lit. mp 87-890C6lJ， mp 82-83"C31a)). 
ll-NMR: 7.10 and 6. 83(each 21，d，J=9Hz)， 6.56 and 6.35(each 1H，s)， 4. 15ClH，dd， 
J=8.5 and 5.5IIz)， 3.86， 3.79， and 3.65(each 3H， s)， 3.53 and 3. 66(each 1H，d，J= 
14.5 Iz)， 2.97(lH，dd，J=11.5 and 5.5Hz)， 2.48(lIl，dd，J=l1.5 and 8.5Hz)， 2.41(3H， 
s) . 
Anal. Calcd for C'HH23NO・HCl.1/3HzO: C， 66.77; H， 8.61; N， 4.87. Found: C， 




Anδ1. Calcd for CI!JI23NO:I: C， 72.82; H， 7.40; N， 4.47. Found: C， 72.58; 1， 
7.57; N， 1.47. 
ごごに合成した (310)の'fI-NMRスペクトルは、天然品より導いた (310)のそれ:11，) 
と一致した。
O，O-Dimethyllatifine (31p)及びイソキノリン (31a) も (310) と同織の力法で合成
した。
(士)-0， 0 -D i m e th y 1a t i f i n E;_ ( 31p)
無色針状品 (73%). 
mp 89-90"C (メタノールより再結晶)(lit. mp 85-89"C日)). 
'H-NMR: 7.12 and 6. 78(each 21I，d，J=9Hz)， 6.80(2I-1，s)， 4.15(1I1， t，J-4.5I1z)， 3.79， 
3.75， and 3.20(each 3I1， s)， 3.80 and 3.32(each 11，d，J=14.5 Hz)， 2.70(2H，d，J二4.5 
Hz)， 2.32(3H，s). 
Anal. Calcd for C1!lH23N03: C， 72.82; H， 7.40; N， 4.47. Found: C， 72.48; 1， 
7.50; N， 4.50. 




mp 164-167"C (アセトンより再結晶). 
'H-NMR(free base): 7.36-6.86(9II，m)， 4.29(lfl，dd，J=8.5 and 5.5Hz)， 3.77 and 3.61 
(each 1H， d， J=15 Hz)， 3.04 (11， dd， J二11.5 and 5. 5Hz)， 2. 57 (11， dd， Jニ11.5 and 8.51Iz)， 
2.43(3H，s). 
7 8 
Anal. Calcd for C，oIJ，7N.HCl・1/51120:C， 72.96; 1，7.04; N， 5.32. Found: C， 
73.13; f!， 7.14.; N， 5.12. 
7 9 
第 2章に関する実験
Anal. Calcd for CI6!IJ7NO: C， 80.30; H， 7.16， N， 5.85. Found: C， 80.41; 1， 
7.20; N， 5.74. 
(i) -2 -M e t h y 1 -4 -p he n y 1 -1，2，3， 4 -t e t r a h y d r 0iS0q u i n 0Li_!l-:1 :-0 1 ( 1 a )の光学分割
(士)-(1 a) 100 mgをセミ分取用カラム(カラム温度:室温)，溶離液ヘキサン -2プロ
パノール (25:1) 流量 1ml/minで IIPLC分離を行ったとごろ、完全に分離した 2つの
フラケションが得られた (UV220 nmで検出)。最初の RL 10.0分のフラクションからは
わ)-(la)45.8 mgが白色固体として得られた。 2-プロパノールより再結品し、無色針状
品を得た。
(t)-2-Methyl-4-phenyl-1，2，3，4-LeLrahydroisoguinolin-4-o1 methiodide (+)-(34) 
( 1 )一(1a)25 mg (0.10 mmol) とヨウ化メチル 1ml (16.0 mmol)のメタノール 2ml溶
液を 30分還流し、減圧留去するとm生成物 52mgが得られた。ごれを 2-プ口パノール
より再結晶し、無色針状品として (1)-(34)30 mg(78 %)を得た。
mp 119.5-1200C. 
[αJU22 +38.90 (c 1.98，メタノール). 
CD (c 0.00103，メタノーjレ): [e J23 (nm) 0(230)， -38000(220)， 0(210)， +16000 
(205). 
mp 235"C. 
[αJI)23 122.80 (c 1. 67，メタノール).
llI-NMR(pyr idine-d:;， 400 MHz): 7.82-7.26 (9H， m)， 5.82 and 5.44(each lH， d， J=15 
I1z)， 4.56 and 4.30(each 1I1，d，J=14 Hz)， 3.89 and 3.76(each 3H，s). 
IR(KBr): 3338， 3010， 2970， 1476， 1449， 1346. 
Anal. Calcd for CJ 7I12oINO: C， 53.53; l-I， 5.29; N， 3.67. Found: C， 53.23; H， 





















































































次の RL 12.9分のフラケション分画からは (-)-(la)47.1 mgが白色同体として得ら
れた。 2-プロパノールより再結晶し、無色針状品を得た。
(1)-(1b) 115 mgをセミ分取用カラム(カラム温度:室温)，溶離液ヘキサン-2-プロ
パノール (25:1)，流量 4ml/minで IIPLC分離を行ったところ、完全に分離した 2つの
フラクションが得られた (UV220 nmで検出)。最初の Rl 8.8分のフラクション分画か
らは、。)-(1b)39.6 mgが白色同体として得られた。
mp 1200C. 
[αJ，】23-38.90 (c 1.95，メタノール). 
CD (c 0.00103，メタノール): [e J2:l (nm) 0(230)， +38000(220)， 0(210)， -16000 
(205). 
IH-NMRスペクトル及び IRスペクトルは、(1 )休と 一致した。
8 0 
|αJ 1) 2:1 150.00 (c O. 76，メタノール). 
CD (c 0.00505，メタノール): [0 J23 (nm) 0(232)， -26000(224)， 0(217)， +32000 
(205). 
I NMR: 7.39 and 7. 29(each 2I，d，J=9 Hz)， 6.930H，dd，J=8 and 1.5 !lz)， 3.70 and 
3.43(each lfl，d，J=15 [Iz)， 2.96 and 2.66(each 1H，d，J=12 Hz)， 2.45(3H，s). 
8 1 
IR(KBr): 3181， 2786，1491， 1459. 
ごの遊離塩基の一部を塩酸塩に導き、無色針状品(エタノールより再結晶)を得た。
mp 115-1160C. 
[αJ 1) 2:1 -1 15. 7 0 ( c O. 21，メタノール). 
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次の Rl 12. 0分のフラケションからは、 (-)-(lb)34.9 mgが白色固体として得られ
た。
[αJ023 -50.10 (c 0.74，メタノール). 




[αJ02a -16.70 (c 0.21，メタノーjレ). 






ロパノール(15:1)，流量 4ml/minで HPLC分離を行ったところ、完全に分離した 2つ
のフラクションが得られた (UV220 nmで検出)。最初の Rl 8.5分のフラクションから
は、(十)-(21d)44.6 mgが白色回休として得られた。
mp 204-2050C (dec.). 
Anal. Calcd for C16H1 6CINO・ICl・1/3H20: C， 60.77; !I， 5.63; N， 4.43. Found : C， 
60.94; H， 5.49; N， 4.41. 
(士 )-2 ， 3-Dimethyl-4-phenyl-1 ， 2 ， 3 ， 4-tetrahydroisoquinolin-4 - o1(21~) の光学分割
(士)-(21a)40 mgをセミ分取用カラム(カラム温度:室温)，溶離液ヘキサン-2-プロ
パノール(100:1)，流量 4ml/minで HPLC分離を行ったところ、完全に分離した 2つ
のフラクションが得られた (UV220 nmで検出)。最初の Rl10.7分のフラクションから
は、 (+)-(21a)13.4 mgが白色固休として得られた。
mp 117-118"C. 
[αJ1)20 11.50 (c 1.05，メタノール). 
CD (c 0.00102，メタノール): [θJ20 (nrn) 0(234)， -18000(224)， 0(220)， +26000 
(207). 
次の R1. 16.8分のフラケションからは、 (-)-(21d)44.1 mgが白色固体として得られ
た。
8 2 8 3 
第 3章に関する実験
mp 1170C. 
[αJ J) ~O -11. 50 (c 1. 05，メタノー jレ). 




Nベンジル誘導体(13e)172 mg (1. 50 mmol)のメタノール 7ml‘液液に 1N寝殿 ー
メタノール1.50 m 1， 20 % Pd (01) 2-C 65 mgを加え、 1atmの水素雰囲気下、室温で 3
時間撹作し、ろ過した。ろ液を減圧留去後、水 7mlを加え、濃アンモニア水で pl 9と
し、クロロホルム抽出した(15ml>く3)。クロロホルム層を無水硫酸マグネシウムで乾燥
した後、減圧留去し、粗生成物 382mgを得た。乙れを PLC[SiOz，ケロロホルムーメタ













































































































































2-Allyl-4-phenyl 1，2，3， 4-tctrahydroisoquinolin-4-o1(38) 
N-(休 (37)88 mg (0.39 mmol)のベンゼン 5ml溶液に、炭酸カリウム 810mg ( 
5.86 mmol)を加え、 55"Cで携枠下、アリルブロミド 240mg (1.98 mmol)のベンゼン
1 m]溶液を加えた。混合物を 55-600Cで 6時間撹枠し、ろ過した。ろ液を水洗し (7
ml x 2) 、実~~水硫酸マゲネシウムで乾燥後、減圧留去すると粗生成物 96 mgが得られた。






















































































































































80 ml を加え、エーテル洗浄した。水層を水酸化カリウムで pl 9とし、 エーテル抽出
した。エーテル層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧留去すると淡黄色Yll1状物 (5.05
g)が得られた。これを塩酸塩に導き、無色プリズム状品(メタノール アセトンより再
結晶)として (44)3.60 g(46 %)を得た。
6.70; N， 4.65. 
mp 187-189'C. 
lH NMR(free base): 7.82(lH，dd，J 8 and 1Hz)， 6.93(lH，m)， 3.96(lH，q，J-6.5 !lz)， 
2.31(3II，s)， 1.63(1Il， br s)， 1. 29(31I， d，J=6. 5Hz). 
Ana1. Calcd for CgII2IN'HC1: C， 36.33; H， 4.40; N， 4.71. Found: C， 36.38; 1， 
4.43; N， 4.63. 
4-Phenyl-2-propargyl-1， 2， 3， 4-tetrahydroisoquinolin 4-01 (39) 
N-II休 (37)31 mg (0.14 mmo1)のベンゼン 2ml溶液に、炭酸カリウム 285mg ( 
2.07 mmol) を加え、 550Cで携押下、プロパルギルブロミド 85mg (0.71 mmol)のベン
ゼン 1ml溶液を加えた。混合物を 55-60"Cで 6時間撹押し、ろ過した。ろ液を水洗し
(7 ml>く2)、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減!王留去すると粗生成物 31mgが得られ
た。乙れを PLC [SiO z，ベンゼンーアセトン (10:1)J で精製し、 m~色粒状品として (39)
27 mg(74 %)を得た。塩酸塩Lこ導き、無色針状品を得た。
N-l1-(2-Iodophenyl)ethylJ-N-methylphenacylamine(43) 
フェナシルブロミド (10a)884 mg (4.44 mmol)のジオキサン 15ml溶液に、 (44)
2.319 g (8.89 mmol)のジオキサン 15ml溶液を加え、室温で 19時間撹搾した。 ジオ
キサン留去後、ヘキサン 20ml を加えて放置し、生じた白沈をろ過して除き、溶媒を留
去すると粗生成物 2.43gが得られた。ごれをフラッシュクロマトグラフイー[ベンゼ
ン1で精製し、淡黄色油状物として (43)1.406 g(84 %)を得た。
mp 202-2070C (dec.) (メタノールより再結品). 
lH-NMR(free base) 7.47-6.93(9H，m)， 3.87 and 3.77(each UI，d，J=15 Iz)， 3.52(211， 
d，Jニ2.5Hz)， 2.98 and 2.91(each 1fI，d，J=12 Hz)， 2.27(lH，t，J=2.5 Ilz). 
IR(free base): 3280， 3249， 2104. 
Anal. Calcd for C1RHI7NO・HCl.1/5II20:C， 71.26; 1I， 6.11; N， 4.62. Found: C， 
II-NMR: 7.91-7.81(3H，m)， 6.94(lH，m)， 4.07(1H，q，J=6.5 Hz)， 3.90 and 3. 78(each 
1H，d，J-16.5 Ilz)， 2.39(3H，s)， 1.34(3H，d，J=6.5 Hz). 
IR(CCl~): 1700(C-O). 
MS(m/z)(M+): Calcd for Cl7H1日INO:379.0434. Found: 379.0394. 
71.51; H， 6.07; N， 4.47. 
α一(2-Iodophenyl)-N-methylelhylamine(44)
メチルアミン (30%メタノール溶液)16.21 g (157.2 mmol)に、 1N栴円安一メタノー
ル 52.5ml， 2'ー ヨードアセトフエノン 6.43g (52.4 mmol)，及びシアノ水素化ォ、ゥ素ナ
トリウム 1.64g (52.4 mmol) を加え、室温で 18時間撹作した。生成した円以;をろ過し
8 6 
l，2 Dimothyl-4 phenyl-1，2，3，4 tetrahydroisoquinolin-4-ol(40) 
フェナシルアミン誘導体(43)591 mg (1.56 mmol)の無水テトラヒドロフラン 4ml溶
液に、窒素下、 -78'cでブチルリチウム(1.6 Mヘキサン溶液) 1.3 ml(2.03 mmol)を注
射筒で加え、 -78"cで 10分間携搾した。反応溶液に、水 20mlを加え、エーテル抽出
8 7 
8 8 
した (20mlX3)。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧留去し、粗生成物 406 
mgを得た。これを、フラッシュケロマトグラフィー [クロロホノレム アセトン (5:1)l
で精製し、無色プリズム状品(エタノールより再結品)として (40)145 mg(37 %)が得
られた。
mp 176-179"C (dec.) (アセトンより再結晶).
1トNMR(freebase): 7.42-7.08(9H，m)， 3.85 and 3. 47(each lf，d，J=15 Iz)， 3.21(311， 
s)， 3.09 and 2. 59(each lH，d，J=12 Iz)， 2.10(311，s). 
IR(frce base， KsI、): 2937， 1117， 1076. 
MS (m/z) (M 1) Calcd for C，7I，nNO: 252.1386. Found: 252.1368. 
Anal. Calcd [or CI7H10NO・Ct;laN:10日:C， 55.42; H， 4..45; N， 11.24. Found: C， 
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Ana1. Calcd for C17HI9NO: C， 80.57; 1， 7.56; N， 5.53. Found: C， 80.18; 1， 
7.74.; N， 5.46. 
ごの遊離塩基の一部を塩酸塩(無色柱状晶，エタノールより再結晶)として保存した。









































二頚コルベンを窒素置換し、 35%水素化カリウム(鉱油中に分散)29 mg (0.25 mmol) 
を入れ、無水ペンタンで鉱油を洗いとり (3mlX2)、無水テトラヒドロフラン 2mlを加
え、 O"Cに冷却した。(1a)30 mg (0.13 mmol)，ヨウ化メチル 0.015ml (0.25 mmol) 
の無水テトラヒドロフラン 2ml溶液を携枠下 2分で滴加した。滴加後、ただちにメタ
ノール O.5 mlを滴加し、過剰の水素化カリウムを分解し、溶媒を留去すると粗生成物
81 mgが得られた。ごれを PLC[Si02，クロロホルムーアセトン (3:1)Jで精製し、淡黄




10匹の雄性 Wi s tar系ラットを 1グループとして、 Porsolt らが報告した方法60) に
従って行った。個々のラットを高さ 17cmの水(水温 25"C)を入れたステンレス管(高
さ 10cm，直径 18cm)の中で 15分間強制的に泳がせ、取り出した後、薬物を腹腔内注
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有予貨安貝|別 資 長 九JZL⑧
副査 才ま 1羽子住之← 物
学位論文題
選択的ノルエピネプリン増強作用を有するテトラヒドロイソキノリン誘導体の合成
と構造活性相関
審査結果の要旨
近年、うつ病治療薬としてより選択的なモノア ミン取り込み阻害作用を持つ薬物の出現が望
まれている。最近合成された4・ヒドロキシ-4-フェニルテトラヒドロイソキノリン(PI-OH)が、選
択的なノルエピネフリン例E)取り込み阻害作用を有し、新しい抗うつ薬の候補薬となりうるこ
とが報告されたo樫本稔留氏は、 PI・OH誘導体の構造活性相関を明らかにし、より強い活性を
持つ化合物の開発を目的に研究を行った。その結果、 n-BuLiを用いる分子内Barbier反応により
PI-OH誘導体の簡易で効率の良い新規な合成法の開発に成功し、多数の新規化合物を合成して
いる。また、数種のPI-OH誘導体のラセミ体をキラルカラムを用いるHPLCにより光学分割し、
CDスペクトルおよびx-線結晶解析によりそれぞれの光学活性体の絶対配置を決定している。こ
れら合成した化合物のNE取り込み阻害作用によるNE地強作用を検討して、活性を示すために
はPI・OHのエタノールアミン構造が重要であるなどの構造活性相関を明らかにし、強い活性を
持つ 4位フェニル基に塩素原子を有する化合物(4・CトPI-OIl)を見い出した。さらに、 (R)ー(+)司
PI-OHおよび(R)ー(+)-4-CトPI-OHはNE増強作用を示すが、いずれの(S)十)ー 体ともNE増強作用も抑
制作用も示さないという非常に高いエナンチオ選択性のあることを明らかにした。また、
4・CトPI-OHは、ラットの強制水泳テストにおいてデシプラミンの10倍の活性が見られ、理想的
な抗うつ薬の候補となり得ることを明らかにした。
以上の強いNE増強作用を有する化合物の開発と高いエナンチオ選択性など興味ある構造活性
相関を解明した成果は、抗うつ薬の開発に有用な示唆を与えるものであり、博士論文として十
分価値のある研究内容であると認めた。
